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Pracada (TcMaMkm d'uM matter* qnrlebie an caeaiae bfta. appardlape pour la mlae en <awwe da ea 
application das produltt obtenua par pa prooede oomma aiunama. nmple»i«rie 
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On »K>u» I la eubranee da depart, aolt un spent com- 
pfixant du calcium *J la mttiire da oaptn an un tatt da 
mtmmittra, eoa un egem poymeilsmt da tout** lee ondrwe 
t» If ™iw da depart act una aduda* aawaina da auMnata. 
ai on rvfrofdit a 0 *C-7 *C EnwHa. m aoumat la tubftinoe 
dwl obtMva * una mlwofattstton aur membrane rdnenle, an 
flw tangential la vhatta dl drcuwtton da bdlbj wbttancs 
alnd obtanuo a una mierofluatlon wr mambrana rronSrito, an 
flux ttngtrtlrt, h vUasse d» dmrinton da bnflia wbMMMo 
etanl da rordia oa 4* ra/a a 10 m/*. poar cbtuk. <fun» parr, 
un mhauRltrat contthuA per h matter* enifeMn an caseins 0, 
at rfwt'o pan. un latanut da micnflltratian an tant qua ©> 
pnxfcia. On paul falra tuivra d'unt dtnfrkration pills, tort tfune 
purification par chromnogwphl* auMe d*un sectisga. aoH 
(ftini diaKltrttlon auMa (fun sadapa. 

Laa produitt oatenes tnaikVs wiidiia «n ceetino J? at*ea- 
preOltil apptumi an carina pi ont dm aepBcatfea* nutrition- 
noHM. dm la domdna •gro-alminMira (Induttriaa Wtttm at 
fromaoaia*. dMAikaue 81 pharrnaeaiitlqua). Quant a la matlara 
•nrtehla an ctaaliw P. dla paut agatansat taivir I prtpaiar 
daa paptldM a adMtaa phyiWogiquaa dimna* du Imfravw*. 
Ida qua » jS-eawmnpMna. 
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La present* invention a pour objet un proc£d6 
d'obtcntion d'une natiOre enrichic en caeginc ^ A pprtir d'un 
lait dc manunifere ou d'un derive de lait de mammif&re qui 
curmlslc en un casftinate, un co-produit appauvri on nasAine 
5 /$ etant obtenu simui tankmen t; la prescnte invention a dga- ,; - 
lenient pour objot un appaxe.1 1 3 age pour la raise eh oeuvro de 
ce procede* ainsi que 1 ' appl lcatluu dew substances en r J. chic 
ct appauvrle en caseine comme aliment*, complements oli- 
iftvnLalres ou addltifa, notammqnt dans lee Industrie** yiliinen- 

10 taires et pharmaceutiques ,de meroe que l'appllcatlon de la 
substance enrichie en caseine , comme substance de. depart 
dans la preparation ae peptides a avtiviie physiologiguc, ... 
eommn la /3 -casoaorphine. 

caseine y$ reprdscnto 34 » en poids d<> la oa- 

J 5 .seine entlSre du lait de; vache , soit; &> Srg/l . environ,, et 
65 % en polds do la caseine ent.idre dee lalts de fenune et ••■ 
de chevre, Dans ces dernxers cas# ellu uon&titue la, proteino 
dominant*. La caseine J& du lait de vache est formee d'une -.. 
chalne peptidlque unique > ne contcnant. ni?. cysteine, n i gtn- 

20 cldee, male rlche en proline. C'estune molecule relatlve- 
mcnt hydrophobe et sensible au calcium, a. temperature 6galo 
' ou super leu re a 20*C (Ala is, Science du Lait ,1904) . 

En dehors de ses applications nutritionnellee 
•': blew uohuues, la castfinc & provenant- dee lalts dev vache, 

25 de chevre ou de femme est uhe mati6re premiere part lculle- 
romcnt intdroceante pour la preparation de produit* derives 
a activites pnarnacologiques. Outre un phoaphopeptide eltud 
en position 15-19, ay ant un pouvoir chfilatant tres marqu6 
via-a-vla dea alcalino-terroux at d'autros ollgo-e) emnnte , 

30 elle contient, en position 50-66, un segment denomme ~ 
casomorphine (Srantl ot Teschemacher, Milchwiseenschaf t, 
19BZ, 37/ 641-644), ayant une actlvite bioloylque analogue 
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& oolia doa opiates ou mediateur de la synthase des endor- 
phins (Kendy, BiufuLur, 1904. 24. fiOl-661) . 

Les aeules methodes de preparation ue la caserne 
£ , qui existent ft co jour, annt des mfcthodes de labor a- 
5 toire. conduisant a I'obwntion d« quantity do prodeit P»- 
rt£i.««B de i'ordra de quelgues centalnes de milligrammes, 
voire de queiquea gru.un.es. Toutca o« mdthode* mettent en 
oeuvre l'util Isatlon d'uree en concentration rel«tlven.e»t 
01«v*e (3,3M) "st. do ca fait. A« B neptible de caroler lea 
10 residue iysyle de la cnalne P «ptidiq«c de la £ nu 

des *«tr« casfiines. Leur rendement d ' extraction ej* fai- 
Die : 0.5 a 1 V dti la oaaei|*c /4 prdsonte dans le,lait ,. f ,. 
(Groves et \kL., 1*63} ^ 30 j% pour la m^e d'Mcb^ffenburg, , 
li*«3) . Deplus.ia purlri<ratlon £inale 1? S*,ef fectttje J»a| , 
15 .chromatographic sur ecnarige"urs d'ions e t; requiorfe > lMatiM«'T >, 
tion da .ubsrancaS & pouvoir tampon, telle, .que l^fn>id*irole , ; 
- - ou ie iris, qui ioni. inaoclptafclM ...u^la^plan, san^aire^ 

J.a pr6sente invention propose un nouveau pr^o6«« , 
d'obtention a'uno metiers <jnr i ohie en paBfiine ? «f ,, W - . v.- , 
20 veau procedfr ne presentant^aucun des^inconvanlentft de U^ ; , ;v , 
technique an**ri«ure, pulsqu'il conduit 1 l'obtention «?e . , 
cette natiere e..rluhie en ^aedino A «vec d'excellents ,renr : _., 
dements. du« 11 est apte a etxe extrapoie sur.une eehei^e 
industriellc, ot qu'il n'uilllae pas de contaminants cni- • 

25 miques. " . 

L« Dftposant a eri ef fet decouvert que lee, membrane. 

ra inftralee de micromotion rdali-ant, d-un. maniare surpre- 

nante - ce qui sera explicit* plus lom - la reparation phy- 

.iquc do la cacema ***** depolymer Isation de cette protelne 

30 des micelles de caseins pr«eeiit«. dans lo Lit. On voit done 

««* cstta no«velle methOde met on jeu un mecariisme different de 

celui utilise dans l-etatant«rlcurde la technique, pulsqu'il 

cnn.iste en une separation purement physique, relevant du 
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oimpi* t-amisace moleculaire, et ne faisant done pas appel 
a dOfi a<J<Jitl£* chimique* contaminants. 

La presents invention a done d'abord pour objet 
un procade d'obtcntlon, d'un* part, d'une roatlere enrichie 
5 en caseine fi et, d' autre part, d'un co-produit appavvri an 
cacftinct/i , a partir d'un lait de laammlfere et/ou d'un ca- 
semate en solution aqueuse, iodit lait at ,l*dlt caselnate 
pouvant avoir etc reconstitute a partir, ae poudrui*, carac- 
terise par lo fait quo : 
10 a| 1) on ajoute a la substance de depart, aoit un agent coiti- 
P£?.? tant " d". calcium si la rnatiere de depart est un lait do 
maisnlf ore, suit un agent polymcricant de -toutes lea casei- 
net- si la matidre de depart esji un caseihate, et 2), on 
- iportc Ujubetanoa do depart ainsl additlonneo : a une ,tem- 
15 peraturo:: comprise entre environ 0?C et. TfcV l ferdre.des -, 
tapes a) ) «t a2) pouvant etre inverse?- £t . * ,., 

b) on soumet la substance obtenue a 1 '4tam *a) * una. ralcror 
V/ filtration sur membrane rainerale, en tlux: tangientiBl , . la ; . 
vitesse 'de circulation de laditn substance, a tant de-l'ordre 
20 de-4,5 m/s a 10 m/p, pour obtenlr, d'une '.f«irt>> la; met lore 

enriehie > ; eri nriSeine /J constitute par le . ,%icrpf iltrati et* * 
d* autre part , le co-produit eonetltu4 - p*r.4.i*.. r^tentat ..-df-i 
microf titration. : ' 

•' On utilise notamment , comma lait de mammi£&ce> le 
25 lait de vache ou le lait de chevre. -. .. u • , 

On utiiiea cependant, de preference, une solution 
aqueuse de caselnate, en cholsisaant, qomme .caaeinatn, . un ca- 
selnate d' ammonium, de potassium, de sodium ou de calcium, ou 
encore un. phosphoeac6inate natif (une telle substance etant 
30 decrite dans le brevet irancaie n" 74-39311) , la concentration 
en caselnate do J a solution aqueuse etant de l'ordre de 2 a 
& * en poids. 

Dans le cas ou la matiere de depart est un lait de 
mammiC&ro, on utilioe * l'otape al) , cornme agftnt complexant du 
35 calcium, un agent seguestrant^ consistent en du cltxate de so- 
dium, cc compoee pr6sentant 1» proprletS d'etre de qualite 
ailmentaire, ou encore des phospnupeptides de casein (oubs- 
tances Secrlt s dans le brevet francais n* 80-02 281), 
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Dona le coo ou la matiere de depart est un caseinetu, 
on utilise a 1'etapeal), comma «>gorit polymer leant de toutes 
lea caseines. an moins un cation bivalent cholBi parmi lo . 
calcium.' le magnesium, le cuivre, In far et le sine' Eh. 
s particnlier. on choisit. comme agent polymer ioant dans ee tarn, 
le calcium et/ou le nagn6eium on melange aveo fiventuellement' 
I'un parmi le cuivre, le rer et le sine, oo qui presente 
I'avontago quff dans les hydrolysats peptldiques obtenuo a 
partir de la castine ^ resultant du precede selon la prd- 
10 sent a .Invention.' il y a apport d'ollyo-elimonto. 

Dans lo 'cos o& 1 'fin utilise le < calcium, dve'nvuoiie- 
. .. .roent . avec un autre cation, wn tent qu 'ogont polymer leant dee , 
w - caeeinoa, on ajnute nt|tammeht da 0 a 2 g/i d'ion Co** pour ■ 
. une- solution coiiLenont 2Sg/I dib> RnB^IneB . : Dane le ca* : d6s ■'"i 
15 : *wt.r»« ions, ori ne pent mentionner de gomraoo do-6onc«ir>tf«»' "3 
_ ticin t*peci £lquoo , ntais <1 'hoituite de I'ert'vpdurra iibs cnol'eir r 
» y comjofce. tenu de l'Usagej final du prodnit et d*r le conjugal son 
--^^rautroB. cations. 'f ' T -' - -y^X .'^ ;|. 

it: La dirteroncB de natyre do* agents compiexent oupolymd 

,,46- 1 -aant utilises dans le cas ou ie p^aiut oe depart ect unl.iiifc de(" 
. RiatwniCere ou, au ftfintraire, est: uHe solution aqueuee do 
casiinate, me rite unit explication : 

- dons le cas ou 1 * on'' utilise un easoinate, ioa cehatituants 
caseines de ce produit no sont pas sous' forme micellaire' i 

.25. pour ce faire, on doit a J outer du calcium qui pblYMdrise 
toutes loo ctsAfnea y compri6 1*~ easdlne ^ '. Le rofroi- 
dissement de la solution calclqua de ceseinete, qui est 
provu dans l'etape a) du procede aolon la presents inven- 
tion, amino La dissociation de la caselne ^ principalo- 
30 ment, at des autres caserne*, dans Iab proportions qui se- 
ront indiquAes ci-dessous. 

- lorsque 1'on utilise du lalt comme metiere de depart, la 
situation est Condamentaiement diffcronto f it y « trop 
d'louo Ca pour ofctenir une dissociation setlafaiaanto 

3<t de la caseine^et c'eaL, au oontreirs. un aqent couple - 
xant. ou plutot sequcstrant, du calcium quo 2 'on do'tt 
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ajouter au lait. 

Comma indiqu£ c-i-riesRim, a l'etape a), on refroidit 
la substance de depart addltionn&e do *so» agent coraplexnntou 
polymirisant. II est bicn connu que le ref roidlssement du laltde 
5 30*Ca S'Cmultiplle par 2,5 la quanbite do oacfilne soluble (non 
raicellaire) (Downey et Murphy, J. Dairy, Research, 1970, 
12. 361-375), et I'on eait ^gnlnmcnt que la cascine re- 
presente 46* des proteines ainsl uolubilisces per l'aboia- 
sement de temperature. Pierre ct Orule. dans 1' article 
10- "Mineral and protein cquilibra between the colloidal and . 
_ soluble phase of milk at low temperature". J. Hairy Research 
■ A??). -JR./ 4 J f,7_42ft, bat Boiit.ri qun cette solubilization de,-:. 
la, .caserne.^/ &ont la proportion, dans lo xcaselne. solublo , pr- 
. .... panne de 25 -.30% a 20<>c a 50-6O« a 2-4»c^.<Atait due:::*, we; j - 
15 • rupture pertlelle dee liaisons hydrophobes exist afet- den sv -i . 
. , la micelle entre cetfce caseine.'et ; - les autres cesdlnas- 
i '":?.'^fi'-kS(°t £1 at- K) . II est, par ni lleurs. .adrala aue. la caseine ^ • 
' ..•;*-;•• *1os3l aolubillsee, se preWwnte spue dl££erenta et«ts 
■ • ^dje polyinSrisation en equilibria, sous, la. d^pehdance 6trpite ,; v 
2 0. , ; de la temperature. I-o f ormo monomers predomine A lmn-tem-Vi 
• ' p&ratufe dgale OU in^erieuxei! 4»c, raals .A fl^tC, unu p^lyr':- 
"• j ■ roftrisetion 6 leva* «xi ste deja> 

Concernaht la ueunroe do temperatures pre ooniaes pour 
la mise en oeuvre de l'etape a2) du proeed.6 ■ selon A 1 invert-, 
tlon, 6ft indlqusra qu'sn-detsous de 5*G. il est extreme- 
raent difficile dc falre fonctlonner une installation de 
raicrofil trati an, compte tenu des surfaces d'echenge des 
membranes et dea luyauteriea, ainai quo ds I'enerqle appor- 
tee par la pompe, et qu'au-dessus de 7*C, le passage sdlec- 
tif do la essoins est diminti* Jusqu'd complete annulation 
de la selectivity. 

T-n valeur de 5'C represente le compromis optimal 
on ere la seiectivite, le debit do mierof titration st In 
cout energetique du malntien a basse tempdrature de la 
b ucl de microti lhrefcl on.' 
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Conformdmenfc au prcc6d6.de la presente invention, 
1. subetance acdOport, addition^* d* son agC nt complexant 
ou ^rl 8B nt at refroidie * la texture ~* 
mie^a clrcaler a une vlt...e comprise entre 4,5 m/s et 10 «/» 
3 ^onnllLent a des ^ — X- ^««>f titration 

aBSemblee* en modules. • 

Parmi les memUanca do microf titration utilisables, 

on pout niter la membrane d'o*yde de zirconium *ur support do 

carLe, present un dla—e de pore, de 0^£"-£* 
10 conunereiali.ee sou, la reference M6 1000 p.* la SociSt* SPEC , 

.t ^.Wt ia ^brene diamine * (car^e >;^|"^^ 

un dioptre de pores de 0,2^ £ ebrlqu.e oar, la 

• ^^es mindrales offrent de nultiplea <*™***> \ »»T , 

tt^&F* surface; fooled ^ netwyag^ ^^g^g^ - 
l5 voire absent de ^^^'^ ^r^^f t*. 

" ^ possi^a-u^i^ dee' mm^u^pblv^^ 

» ^"dfSace iA'^^^^^:^^ ^^^ 

' ^. ne peat non plus etee depa»W P«* 

optiaal entre la perform «f la microf iltxation et , , 

2S on oeuvre pmur assurer cette Vitesse. ; v. ... .. ' vi 

o» todnjue c*al«««t *a'a l'etape W. CeatHitUre a 1 fT ; 
de microfiltration; on travail!* de pref fee«o. » una preasicn qui, en <wwit 
4u dlspoaitif do micwrfiltration, est ocrprlsa entre 0,5 6 b« reia- 
tifs, de preference ent™ 1,5 et 2,5 bar retatifs, et qui, « aval du 
30 dlspoeitif de micromotion, est comprise <»tee 0,0. ot 5 bar 
depreferenoe entxe 0,5 ot l,o bar relatif . U» T>**» P**™**' 
nant d'etre indlquees cl^esses, *ont fc^ctlon d* la nature de la ^ane 
(dlamatredutuboquJ 1* oonticnt - longueur) , <*> la vUe.ee do baUy**., 
ainei que de la vlsuoeite du liquid* eirculant. 
35 Lors du traitement a bawe temperature des solu- 

tions de c-edinate par microf titration, 11 etait loin 



9608 Fft 



2592769 



d'fttn* ftvidant quo Jo traneport intra -membranoi re cemcerne 
pruftSrentieliement la caseine . En effet, la laille mo- 
leculaire dc cette caseine est tres voifHne do r»lle dee 
outrea cosClnea so]ubill»ee« (wusuine K et b'hotmte 
de l'art s'attendait par consequent k un passage S J mul te- 
nd doe trei* caacinee <^ sl , Q ct K, et won pea &. eclui & 
93* de la caseine sculc dans les conditions de 1 'Invention. 

Le specialist© biochimiste pnurral t 1 'argu- 

mentation que* lo monomcre de caseine ^ ayant un poids 
mpieculaire de 24 000 daltons (ainsi quft r lcs monomeres die 
"ehfirtl i%ab e^ si +t K) , l'emploi da mcreb ranee d ' ul t re£i*l t r a - 
tiori a pouvoir de coupurc superieur a 24 '^00 daltons au- 
ral'*- permis- d'obtenir la meite sdparatinh^a^^ 
"toijforanps dc -micro fi } t rati on., la w*p«i aLiuii de^ tnoie- 
cwles par rapport aux micelles da caseine' <pbids molecu- 
laife t 25 a 250 millions de del tons) Be^»B^ : d^ ; point 
de; vue theorlque relati vement at $6 or; -''dtf^fWit jtftt'oolnia^ 
tage lie au phenomene da polarisation / I'Mtraflltratioh v 
no realise • pea cc genre de separation;- ; - •• •:. ~. « . -.-.-r 

L 'emploi de la technique de mi crof iltration- tangen- 
tielle pour neparnr d«s eomposante macronioleeula'iroB oat" " r 
tout a fait nouvelie. En outre, ii n'etait absbluraent pas 
evident que le pass ape de la caseine (^se fesse avpc le 
rondement et la performance (taux expriihe en g/l) ~ qui ont 
6t* observes par le Ddposant. L'honune de l'art se serait 
plutot attendu a un nolmahago progre*ai£ «t. rapido do lo 
membrane de mictofiltration. 

II est done possible, conformeroent au proedde de 
1* p^eent« invention, d'obtenir, aprea l'dtape b) , uno 
metiers contenant de 35 a vbjt de caseine par rapport aux 
proteines totalcs. Dans le cas dn ]* renhArnh* d'une pu- 
rcte moKimale en casein* ^ , se tencur dans le microti It rat 
varie de 1.0 a 2,5g/l, dans des conditions optimales de 
travail, mr-nt-i on noes dan» lac exomploa indiquda ci-apr6n. 

Conformemont a ia presente invention, on pout f ire 
suivre le e stapes a) et b) du procedc. telle* qu' alios ont 
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6t6 indiquees ci-dessu*. par «nc At. p. c) . suivant laquelle 
on i. microfiltrat obtenu a retape b> a une ultra- 

filtration, pour obtonir. d'um* part, une substance enri- 
chic en caseine . de plus f orte concentration an caeel- 
„« , ct, d'autr* part, un permeat d« ultrafiltration commc 
co-profluit. 

Catte ultrafiltration a pour but nun seulemant do 
conccntrcr x..cw*4--$ obtenue sous . forme dilute .. 

par la microEiltration; de l'etaye b) . . rnnio igaJ^nt d a- ; _ 
• luster la untvr cn mihcreux de la solution. ; r> 

, v . On utilise, pour realiaer 1 • ultrafiltration de ^ ; ^ 
•a-iiape c) . une it^mbraW ^ultrafiltration ayont , | , _ : ; 

v^olr do . coupure inferior 'on eqel * 2^000 , ,1a valour da . ; . ^ 

000 pouvant etre d<«(pass<% si l'on treveille > une ;; te ?T, : 
■paraturo auf fisanfe pojur entraUer 1 ' 

de micelles. d« la jcaad ina .(» , • -.-c-t.;.--, v . > -.-V vVt;^ 

; ; ; A a-etape c) . Ion travaillo notnmment k. una. temp*- ^ 
, return curiae antra Vc environ *t U Jemp^ura th*o- . . 
-rique de depuration ithermiquc do : >• _caa«tne^ «n ; tolution ; 
pure , an particulieri on traveiUe a u^l ten^reture compr^ 
ae entre *'C at 30*c. >e, mi.«* ancore, > une temperature , 
Uprise en. 55.C et 60>C. On con„tata qua ^ultrafiltration 
de l-etapc c) paut etre effectuee a une 

auperieure a celle 6 laquelle on aff.etua ia iwcrofiltratlon 
do l'atape b) . l'objectif etant d'ameiiorer 1c debit. 

U. autre, parametre* de cette ultrafiltration do 
retapc O sont classiqucs : o» traveill. » ™« presalon 
qui , en omant du d« B positif d'ultref titration. ^ 
entre 1.. et 10 bar .elatifa. at . en aval du «»P°-"" 
d-ultr-flltration. est comprise entrt, 0 at B bar re 
at on fait cireulor la stance obtenue a l'etape b> a une 
Vitesse comprise entre 1.5 et We. 

Conformant a d' autres ceraeteriBtiquu* du proc*a* 
selon la present* invention, on recycle en amont du diapo- 
Bi tlf de microf titration, ie retentat do microti J Nation 
obtenu a 1'etepa b> t. la e*s dcheant. le permeat d'ultia- 
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filtration obtenu & l'etape c) . 

l.e rfttp.ntat ainsi obtenu, prSsente una teneur en 
prot€lne6 pouvant alltsi. jusqu'a SO g/1. 

Dans une 6 tape subsequente dJ0, on peut purifier par 
5 chromatographic a baooc ou haute prossion la ftnhatance enri- 
chle en casainc /5 obtenue a l'etape c) , pour obtenir, a* une 
part, de la caseine £ pure, at, d* outre part/ des oaseines o( s 
et K eomrae co-produits. 

On peut auaai, dans une 5 tape d2) , souraettre la 
lO substance onrlchio on oaceina A obtanue & VAtape c) a une dla- 
f titration (cotte 6 tape d2) et l'etape c) -pouvant Sue r«ali- 
eaae do facon concomitant^). ;•. "u ^ 

On pout,. Sficher. la sub? lance r ich© en co«61no & obte- 
rtuja su 1 van tie cas a l*etape b) ou- a l'etape dl) too > i^etape 
1;5 d2> , pour donner \>ne poudro anriohia tn.casMnn £;> ainsi Que 
„ le retentat de nicrofiltration obtenu a laJfin de l'etape b> 
ou la parmfiai- d«- d/a/tltration: obtenu a la fin do lfetape d2). 

■■Ui but: de la dlaflltialion est d'Cliioiner uao partle du (Ou 
des) cation Is).., L'ajustenent de la teneur en c*^ tnt RV^9 autres que la - ca~ 
20 *6hm %c f era en fbnetioh. de I'utuieatibd qua l'Oh want filyw 3u pcpdult 
final (solt le soumettre a una hydrolyse pour iAwm»r -<iKt pap uq.^ 
indtgu* cl-dassuB , spit .utilisation ell I'etat). 1 \ rw.iyV : - -i 4i * 
La presents invention a eyalcment pour objet un c$parclllaga 
pour la mise en oeuvre du precede qui Went d'etre decrit* eet ^parelUage 
25 etant uoracterise par le fait gu'il oocparto r .'. .. y'-.?^ 7 v 
-un recipient destine A renfermer la substance ae depart, addi- , 

tlonnaa da ton agant complavnnt ou -pOlyrnQrlsanti 
•un dispofiltir de raicrof titration coinprenant un ensemble de 
membranes de nicrofiltration tubulaires/ 
30 - une premiere canalisation reliant lodit recipient- audit dispo- 
sitif de micro f titration, ladlte premiere canalisation permel- 
tant d'introdulre la substance pr A levee dans ledit recipient 
dans ledit dispositif de mlcrof titration tangentiellement aux 
membranes, une pompe d' alimentation, une ponpe de reclrcola- 
35 tion et un echangeur de chalcur dtant dispones success iv»m*nt- 
sur ladlte premiere canalisation; 
-un© s eonde canalisation reliant la sort! dudit diapositif da 
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mlcrof iltration t un point da iadite preroiire c naliaation 

si too antrn lartltn pompe d ' alimentation et ladite pompe de re 

Circulation, at unv it oieicme canaliaatien branehec* en un . 

point aitui entre ledit echangeur de chaleur et ledit dlaposl 

5 tif do microciltration at constJ+uaht uno canallaation s de.' , : r 

rctour vera ledit recipient ,lesdl tea e«conde*efc troisiime 

canal 1 Rations permettant 1* recyclage du retentat de ml-. 

crof il tuition, • • •' 

-eventuellen>cnt,un diapoaitif d' ultrafiltration dispose 

)0 on aval dudit dispositif de microf lltratiun ,en vue du trei- 

tomtni du microf iltrat et tin dispositif permettant de recy- 

cxer lft permeat d* ultrafiltration on aaont dudit deposit if 

de raicrof iltrat ion; . " '• • * 

. -eyentuellement, un dispositif de puriticaticn pa* chroma- 

v«s togrophle a basse ou haute ] praaaion . dispoae..en . aval, dudit , 

diaposit^Lf d'ultratiltration, en vuw do-Jiraiteri la cubatance 

enrichie^en caseins B concentres provenant r dudijt . dispositif 

^'ultrafiltration; : ,| s \- ■ 

-eventual lonent ua dispositif de diaf titration dispose en 

' avar dudit diBpoaitlf • d • ui ir af iltr atipfi, e» vji* 5 da : traiterv la 

' substance anricMe on eaaeine 8 concentrieei'proyenent dudit 

: diapbli^li d • ultraf iitt *il£n( ledit diopooi t if • de dlaf J i tra- 

tlon pbuyant Stre direqtement insere dans iedM:> diapoaitif 

d I* ultrafiltration )j at 
25 - -.evoatueliemant ,un dispositif de sechaoe de.la casein* 

concentres provensnt dudit dispositif de-microfiltration, 

dudit dispositif de purification par chromatographle at... 

dudit diapoaitif de diof iltratleb, ainei que du eo-produit 

appauvri.en casiine provehant dudit dispositif de. micro- 

. A filtration ou dudit diapoaitif de diafiltration. 

JO t.a preaente invention concerne egeienent 1 • applica- 

tion da la matiero «nrichio on caaeine ^ obtenue , le cas 
echeant apres seehage.aux stapes b) , c) et d2)et du le ea- 
aeine 0 pure obtenue ,ie eras ech&ant apres stfchage.a I'eta- 

35 pc dl)ct du co-produit appauvri en caseins /s obtenu,le 
cae eeha'ant apres aar.hagb.aux etapes b) et d2),coime ali- 
ment s , complements alimentaire* ou additi'f s , notamment dans 
lea industries laltifcres,»fromageres, pharnaceutlques et 
dletetiaues. ^ 

Ainsi,ls poudre enrichie en easdlne^S «renfermant 
de 35 a 95% des protelnes totaiea,pr*aente de nombreuses 
applications nutrltionnelies. Quant au co-produit oppauvri 
en caseine J5 .<JUl repres nte m lne de 15^ d s protein s 
total a, 11 pros onto de» proprlitaa fronager a t laltSaraa 
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IntdreKsantce, rtu fait que l'appauvrieseraent en caselne p 
ameliore la statoilite Uiermique do lait ct augmento la far- 
mete des gels obtenus par action de la presure. 

ho. prcccnte invention concern* egalement l'appli- 
5 cation de la matiere enrichie en caselne /$ vbiunue, ie eaa "... . 
echtant aprfen sftchage, aux etapes b) , c) et d2) ; et do la car 
seine fi pure ubtunue, le cas ech€anfc apree sechage, a J 'fif.Apa 
dl) pour preparer, par fragmentation enzymatique nocamment cn 
reacteur. a membrane , dee peptides a notlviMS physiologique 
10 dirccte pu indirecte (induction de la seer etiun d' hormones ) , 
tele qwo la -caenmorphine, laquelle presents una actlvite 
dite "opiate-like". > 

:• iPCur mieux f aire comprendre l'objet de la pxeaen- v 
te invention/ uu decrira plus en detail ^irApx^B, a tttrn in- 
3 5 dicatif ei nbn limitatSfy un mode partteuiiji^ 

du prbcSd'e; d'obtcntion d'une maticre en r i nhie^ -fKi case iae /5 < 
par .^icraf i^tration , en .reference au dees in .aaneirf.;.-. . v ;: V;l 

- la. f igure f represent© uu schema d •obtc^ticn. de ladite ma- 
ad tijire. enrichie en caselne 6 } - <i - >'-^'-'"f , • ,!.'*•.. 

- . laf| f igure 2 represcnto ie schema de 1 'apparAillage n6ces«a±- 
re' pour la raise en ocuvre de i'etape de.'miorof ijuation du 

pr>CSde», ,;-.:r.: U if. . . ; ' 

- la' figure 3 represents les prof lit* chr ©roatpgr eph ique s oh*- 
25 ttwis a vac un caselnate de depart et lo micro f 11 trat de 

l'exemplo 1 decrit ci-de»eoua, ootte chroma togr aph i a etant 
effectuSe sur une colonne T8K 3000 SW, avec un tampon phoa- 
phate a pH 2,2. 

Le schema de la figure 1 s'expl ique 'par lui-mSraoi 
io on y volt les etapes de microf iltratlon f d'ultraf titration, 
de dlaf iltratioii uu de purification par chromatographic, qui 
sont les dtapes respectivement b) , c), et d2) ou dl> , qui 
ont 6t6 dfifinie* ei -deoouo, ainsi que Joe dlffftrentes ©ta- 
pes de sfichage. 

35 L'apparoJJUgp rrtprsaente sur la figure .2 se compo 

ae d'un recipient 1 pour la maLiore a depart^ d'un dlopo- 
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sitlf oe microti ltratiori 2 uonstituii par pluaieurt* mwmbm- 
nes de microf iltration 2a tubulaires, et. d'une premiere 
conduitc 3 reliant Xc recipient 1 & l'ontrao du dicpocitif 
de microfiltration 2. Sur cette conduite 3, sont disposes, 
d« fAgrnn auccrrrJvr. une pomps d' alimentation 4. une pompe 
de recirculation 3 et un eulianywui de clmleu* 0. La cana- 
lisation 3 est disposes dc telle man i ere que la substance 
qu'ollo tran oporto pirictre dano la dlepositif do microf 11. 
tration 2, de facon t^gentielie aux menUJranes 2§'dc : micro^ 

v filtration utl ) 1 eea* . : . -:_ v. 'K= : : " : 

; . L ' apparel llag£ represente sur la figure 2" est" compli 
par une deuxi&mei conduite 7 -reliant la •sortie dii dlspb- f 

„„*iti* da microf i ltratjL on 2 * un point situi »ur la einall- -f 
sation 3, entre ies pbmpes 4 et 5, et 6galement par une 
troisieme conduite 6.1 qui est branchee sur la canalisation 3, 
on uj» j,uinL ultue entxe l'cchangeur da chalour 6 et lc die- 
positif de microfiltration 2, cette conduite 8 etant una 
conduit* da re-tour uajra le recipient 1'."' ' • •"'■"• ;; \ •.' ~ 

Las different^ essais de mi crofilt ration on t <Ste 
realises a l'aide de ee dispositif ; il constituent des 
examples I 4 5 illuetrant la prdeente invention, leo condi- 
tions dans lesquelles ont it* realises etles resultats ob- 
tenu* etant resumes dans lo Tableau I (las pourcentages in- 
diques atant donnes en poids) . 
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La figure 3 lllustre, eomme indiqud ei-deasus, lea 
profits nhromatoaraphiques obtcnus pour Id casemate do de- 
part ct pour le microfiltrat l'exemple 1, correspondent 
a 1'obtention de caseins (J a 95X des procaines Lotalca. • 

On indiquara *ga)«m«nt ci^apres. dans le tableau 
II, les rapports cle quelques umjUio-aeides du roicrof iltrafc 
da J. 'ovpmple 1 et du casein ate de depart :. 

TABLEAU ;i 



10: 



15 



20 





Pr<v 


. Pro 


Val 


8 0* 


rapports 
; amino-aclctes 


A3P„ ; 


... Tyr _ 


." J-ya •• 




: casein ate de 

; depart^: - 


. 1.80 


. 3,B6 s- 




I , 122 |f 


microti It rat 
.(exemple • l) 


i,50 .': 


. 0,*7S ; 




.v., 19 j : - 


• ca 6 ninn — — . 
V.heorlcjue 


3,89 ; 


' 8;75 ' 


_ i;'7i : r 


. .......0.;:. 



* s - {J'. -«••. paramdtre de Mar chalonla e t ^ ltmaii. j comma dps 
ftarrAs des differences de composition en. a cl des 
amimSs d'un produit par rapport-, a In composition 
y Vj theorique (id t caseine ) . 
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RKVENDICftTIONS 

1. Procede d'obtention , d'une part/ d'une matlere 
ennoble en cuwglne /& , et, d'outre part, d'>in co-prodult ap- 
pauvri en caedine ft , a partir d'un lait de nawniioce . et/ou 

5 d'un eaecinato en solution aqncuse, led it iait et led it ca-- 
selnate pouvant avoir ete recvnaLitues t partir do po«ar««, 
caraotdr* en par le fait que t 

a) 1) on ajoute & la cubstance d* ridpart, soit un 
agent complcxant du calcium si la matlere de depart est un 
IO lait do manmlffiro, soit un agant polymdrisant dc tOutes les 

• easdlnea al la matiere de depart oat un casCinate, et 2} on 
portp la substance de depart additionnde.. do 6pn agent cpmple- 
xant. ou -pulymerisant a unc tcmpfirature. comprise entre environ 
0*Ciet 7*C, l'ordro des e tapes ai) et .aijypuevcmt fitre inver- 

isu^lot' '. " : v:, ' - ; - 

'■..v.-, ; » on aoumet la; substance obtehuo a IV* tape a) .A 
uno, miorof iltration cur membrane mindrale ».. en., tlux. tangential , 
■ : , vite*»B; de. circulation • de ladite subatance dtant de l-'or-.. 

idre do 4 ,S; i»/b a 10 m/s, pbur obtenir, d/uW parti la matidre 
20 •nxlchio -pn caedlne ^constltude par le : :> ^^f iitrat f , et, d'au 
tre part, le eo-produit conatitue pet le . ^ 
vtration* . , ; . 

2. Proceoe selon la tevendicatlon 1, oaxactdrlRd 
par le fait qu'on choislt,' comme casdinata, un casemate d^am- 

2S> ntonium, de pulaaaium, de sodium ou de calcium, ou. encore un 
phoephocasdinate natif, la concentration en casemate de la 
solution aqueuoo dtant de l'ordre de 2. a 5 % en poids, 

3. Procede selon la revindication l, dano 1 equal 
on utilise un lait de mammifere comma matidre de depart, ca- 

30 racterlse par le tait qu«a I'&tape al) on utilise, comme agent 
complexant au calcium, un agent sdquestrant cuuslatant en du 
citrate de sodium ou on un phosphopeptide de casdine. 

4. Prooddd selon l'une des revindications 1 et 2, 
aan* laquel on utilise un casdinate comme matlere de depart, 

3b caractdrisd par lc rait qu*6 I'etape al) , on utiJ<*n, comme 
agent polymerisant de toutes les caseines, au mo me un cation 
bivalent cholst parmi lo calcium, le magnesium, le cuivre, 
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le ffer et lo alno. 

5. Procddfi selon la levendieation 4, oar actorish 
par 1« fait gu'on choisit comnte agent polymerisant le calcium 
et/ou le magnesium en melange avee dventuel 1 «ment l'un parmi 
5 le cuivre, le far et le tfinc. 

6; Proofed* selon la revendicatlon A, dans leqiiel on 
utilise le calcium, eventuelleiucnL avec un'auire cation ,. oa- 
ten t gu' agent complexant dee caseine6, caract6ria6.par le fait 
qu'on ajuute de O t 2 ;/l d'ion Ca pour Line solution center : 
10 nant 25 g/1 de casfiines. 

7. Procede selon J 'nnn 'das r e vendicati Ons ^ 1 a 6> 
caracterise par le talt qu '& l'etape *2) , on port©* a una ■ . -: 
tempftraHara de 1 'ordre de 5*C, la substance de depar t; a la- : • 
quelle, si l'etape al) a dej& 6t<P ofgeetufe , : on a ajoute -l!a«- '% 

IS gent complexant ou 1 'agent polymeria ant; • '<"■: 1 ; 'v---j: 

8. Procede selon 1 'une Ides revendicatiOns- 3/ a 7 j . - 
caracterise par le fait gu'on utilise, pour la miorofiltra^r. 

. tion de l' fitape b) , une membrane d'oxyde de 2±rconiua sur sup~ 
port, de: car bono , dont ie diametrc |&ee pores * oat eoaipr is entrea 

20 0*085 et 0,690/um. " ; ' ' li:.-. y. :• 

• Proeado selon l« une idea revendlcationa 1 a?7# ■■-•>"' 
caracterise par le fait gu'on utilise , pour- la miorof 11 tra- 
tion de 1' 6 tape b), une membrane d^elumlne of, dont le dlamttre 
do« pores eat de 0,2 yua,< i • : - .. > • .: . ; ,' 

25 10. procedfi colon 1 ' une dee ' revendlcationa 4: a 7V • 

coraptdried par lo fait qu'on utilise pour la microf iltra- 
tion de l'etape b) , une membrane polymer ique cholsio notanraent 
parmi lea membranes & base de polycarbonate 6u de polyaui- 
fune* 

30 11. Procede selon l'une dea revendlcationa i a 10 r 

oaract6ria« par lo fait gu'a l.'etape h) , on eait circuler la 
substance obtenue a l'etape a), a une vltesee de 1' ordre de 
6 rn/e. 

12. Procedti selon l'une dee revindications 1 & 1J , 
35 caractertsB par le fait qu'a l'etape b) , on travel lie a une 
proooion qui, on amont du dijpositlf do microf iltr a tion. est 
comprise entre o r 5 t 6 bar.* reiatifs, de prfife* nee/ ntre 
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1,5 fit. 2,5 bar relatifa, et qui, e» aval du dlsooRitif de 
micrufiltration est comprise entre 0,0 et 5 barr relatifa, 
de preference cntre o,s et i,o bar relatJf. 

13. Procea"e «elon l'une dea rcvenaicofcione 1 * 12. 

5 characterise P»r la fait que, dans une. Vtape subsequent* b) > • ; 
on soumefc le microf iltrat obtenu a l'etape b) a. une ultra- 
Iliuation, pour obtenir, d'une part, ijne eubatance enrichle 
en caaeine ', de plus forte conoantratlon eh casdine £ .t 
ot, d'au^re part, un permeat d'UltratiltiaLion , oonwe co-pro/* 

10 dult. 

14, Procede eelon la ievendioatioa 13,. ceraoterise . 
•^ie fait qu'oh utilise, pour realiaer;i;ulH«?ii;^^ ion *• 

l VStape c) , une membrane d 'ultrafiltration ayant un.pouvoir ^ 

dc obupu*e inferieur 6u egajL 8 20 0O0,^laC valeur .do ,ap ; 00O_ 

15 pouvant «tre depaeaea k l'on travaille 8 un? temperature ^ > 

^uMsan^e pour entralner ll' agregetWVoue for«e da ^cel."!^ 

de la caaeine fit . ' ' '" \ " .>* -* .. •..-./ , •< r , • 

. -r'TM.^'! ptrocede eelo^ l^ne dea r^vendicationa 13 et., 

" Lj^oir^tftr Jr^ par le fait qu- 8 l'etape;:: c> , o^^rayaiUe ? * , , 
26 one temperature comprise ontre S # c environ et:,la ^fe^»ratttr^: > ,,; 

: " tiiitorique de denaturatidn thermique de : 1*. eaefine £ : "5,,*?^" . - 

" tion pu'tre, notamment X une temperature compriae enc^ J^C e^ 

* 80°C, an' par tlcul ier , a une temperature comprise entre, 
S5*C ot S0*C. '.'A | -. At 

25 •' 'is, pieocedc colon 1 •une des revendicatlop's 1? • a : , 

15, caractfirlse par : le fait qo.'8 Vetape cVy on tr^yai?.|e ^ • 
urn* preeaion qui, en amont dtt dlspoeitif d'uitraf lltraUon, 
eat compriae entre 1,3 et 10 bar relatifa, et qui, e n a val ? 
du disposihif d'ultraf titration, eat compriee entro 6 et 8 

30 bar relatifa, et qu'on fait circuier la eubatance obtenue 
8 1' 6 tape b) a une vitease comprise entro 1,6 et 6 m/e. 

17 » Proeedd aelon l'une des revendicatlona 1 a 16, 
caractSrlse par le fait que l'on rooyeie en amont du dlsposi- 
tif do microf ntration, le retentat de microf lltietion obtenu 

35 & l'etape b) , «t, le coo Gchdant, le permfiat d'ultraf 11 tra- 
tion obtenu a l'etape c) . 

18. Procfide aelon l'une des revendicatlona 13 8 
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17, caracterlse par le fait que, dane una fit ape fiiibsfiquente 
dl) , on purifie par chromatographic a passe ou baute pica- 
*lon lex substance enrichio en ensfiino /J obtenue 4 l'etape C) t 
pour obtcnir, d'unc part, do la caaelne pure, at, d'autro 
. 5 part, das cas61n«R b{ et K comme co-produits, 

19» Pxovfide scion l'unc.des revindications 13 a 
17. cacacterisc par lc fait que, dans une etape d2) , on. sou- . 
net. la substance enrichio en eantiihe fa Obtenue a l'etape c) 
a unc diaf iltration, cette etape d2) et l'etape c> pouvant 
ilO otro . realleges rf« facon concomitante,; .. . ^ 
f ■" ; 20. fcrocedfi selon 1' une , doe re vend leat Ions 1,. 18 et 

?• . 19, caracterise par le fait que l|on seche.la Bubatance rich© 
eneaeeine ^3 obtenue suivant le cat ,a l 'etapejb) _©tt , 6tape . 
^ dl) oar4r 3; • etape d2) , .pour donner tint* poudr«..fnrlehlp : .ennpa- t . 
|lf/cfiine : : -/Sjj; atnai/qae le retentat def'micrpfi^ 

i — tin ae l'etape b) ou le permtat deidiafiltratlon oh^nnu i la. 

tes^f4^^4.1:?«ta>e d*).; -,.;>f ■-. : )-:J^ t £ jiiSi!* ttatv-jEfr*" «, 

■ r>-,;^t^'frV" 21. ApporeilXag* pour, : . ; 1^ .wise ./^.en' s ^ay5?:-6^^^p<?id|0. 
> tel que dSfVihi 1'une des revend ications 1 .a^ao,,.. caraotdriee 
■20 par le; fait qa' 11 comporte i .•">,,";;£ X tV . : n;; - -,j v .., 

- 5 un recipient ..{!) destine a renf ermer la *jibntan- 

oe de-depart additionnee de son agent complexant pu pplynieri- 

- tm dispoe i t if de microf Iltration <2) c©^pren&nt : 
as un ensemble de membranes de microf titration {2a.) tubulairesj 

- une premiere canalisation (3) reliant, lcdit reci- 
pient (1) audit dUpositlf de nicrof titration (2) , ladit* 
premiere canal t nation (3) permetfant d'introduire la subs- 
tance prfilevee dans ledit recipient (1) dans ledit diopoel- 

30 tif de- microf iltration (2) tangentiellement aux membranee 
(2a), une pompe d* alimentation (4), une ppmpe d» recircula- 
tion (S) ot un echangeur de chaleur («} etant dispoefia aucces- 
alvemont aur ladito premiere carta) 1 nation (1) t 

- une seconde canalisation (7) reliant la aortic 
35 dudit dieposifcif de mlr.rof iltsation (2) et un point de ladite 

premiere canalisation (3) Bitue en Lire lad it pomp d* alimenta- 
tion (4) et ladite pompe do recirculation (5) , et une troisie- 
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me caneHftAfcion (8) branchee on un point situe en/tre ladit 
echengeur tfe ufieleur (0) et ledit diapocitif de microf iltra- 
tion (2) et constituent une canalisation de retour vers 
ledit recipient (1), loodites coconde (7) "«t troisHme (8) 
canalisations pornettant ie recyciage du rettmiat d« micro- ' 
£ iltrotH nn, 

22 - Appereill oge eelon lo revendicetion ?1 , RtttC"- 
tcris£ por le fait qu'il comporte on dispoaitlf d'ultrufil- • 
tration dicpoo* an aval du disposiMf' de nicrbf iltrBtion ( 2 ) r - 
en vue du treitement du microfiitrat et un diepoaitif por- <.y • 
mett«nt du recycler le pernieat ^ultrafiltration Brt amont * * • • 
dudit ditspoaitif de nicrof iltration 5 ^ji.:' . i'^'i li'vi: 

t 23 - Appareiliege ' selon L .ia rovendicatioii 22^eerefc=Y'>;K 

tjltivi par le felt ^rt' M - to&ooiW^fa d&poeitit de-purif i-.-'*''.' : .s^s 
Ration par chromsiograpTiie a basse ou h © u t o - pr e • ei o h d i c p o ^ > • P 
ae an aval di* dis positif d 1 ultrafiltration; en Vueude'-itrai*:^ & 
substance Vnridhid 'on^ise 
-dWit dispositif • d'Vltraf llVratiBn^.'-'-'irS'Ar ~: ..ov.';; r;V ' r^C if- 

24 - Appurni liege eelon j,a revendicatidn 22 i ^carap*:**' 
VtifrisO par le fait iqy 'il comporte W di%eeltif dtf die** 1 - ' 15 - 

tration dispose en aval du dispositif d* uitraf iltr ation , oil ■ 1 " >'■' 
vue de troitcr la substance enrich! a nn caseine^ C0ncen~~ ~ /■•••■.»•-• 
tree provenent dudit dispositif 4 ' ultrafiltration, ledit : 
dispositif de diaf iltration pouven't Stre- directentent inser6 :v~- 
dons ledit. dispositif d 'ultrafiltration . 

25 - Appareiliege selon I'une dea revendicaciona 
21 a 24, carectsrise per le fait qu'il comporte un disposi- 
tif do sachage de la caseiue (? concehtr6e provenent du die-' 
positif do nicrof iltretion et, le ess echeant, du disposi* 
tif de purification por chromatographic, et du riiapositif 
de diaf iltrBtion,. ainsi que du co-produit appauvri en ce- 
etfine G provenant du dispositif de fflicrof titration ou, le 
ces ecneent, du dispositif de diefiltrstion. 

26 - Application de la metiers enrlchie en cesSl- 
ne , obtenue, lo ceo exheent eprbs sachage, 8UX etapes 
b) , c) et d2) du procedft tsl que defini b l'une dea raven- 
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di cations i a 17. 19 ot 20, comma aliment. complement sli- 
menteiro ou additif notamment dana leu induetrioe leitibres. 
f romagbret , pharmnr.eutiques et didtetiques. • 
27 - Appliuotion de lo motiere. enrichin^eri ceaoineV* 
5 pure, obtonue, le cos ech6ent epree secnego, il'etope • 

dl) du precede tcl qua defini e l'une dee reVendicationa ' 
IB ot 20, eomme aliment, complement alimenteire ou idditif, 
notamment dans In* industries laitieres, fromegares, phar- 
meceutiques or dieieviques. k 
3.0 28 - Application du co-produit eppeuvri en cBaoino\f 

obtenu, le cse Aehdent uprhe sechege. BUX Steppe b) et tU , 
. d2) du precede tcX que. defini a l'une dee rovendipations 1. ,, 
; ft if, 19 er 20. comme compleaent alinentaire ou eddltif , no- 
,' 1 ienment dene lea indust^ 
15 fceutiquea et diiSt«tiq\ie>8. ; L-Li-S" • r • -V 

'}*""':'■' 2p:* Application de le met lire ehrichte^orP t>**lno\ 
? */ obtenueV le caa echeeiit epree •eehoge , eu* *t»f»*e ,. 

" /-'^tionB* i' a' W , 1$ a* 20 » comma pro d u i t r d* : d:d p e r t dens la;, v ?ir, 
20 ' preparation, par fragmentation enzyihetique , aventuelloment 
J'uoh rooetowr V' mtmVraneV d* peptide a J ; %ctjyitr phy*iol*glr , 
'"^'quX dVrecte ou indirectitj , telle que le ^/-eVeoaorpM nei. 

30 - Application de la caa«ine^ puro,~ obtenuei le 
Vea 4 echdant dprfco eeeK.ga , a J »et«pe. dl) ,du procede tel que 
25 defini a' l'une des revendlcetions 18 et 20, eommo prodwit. . 
do depart dsn* la preparation, par 'fragmentation enzymatic. .• 
qua, eventuellement en reoctcur a membrana. da peptides a 
ectivite phyaiologique directe ou indireete. telle que la 
\i -coaoraorphine. 
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